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Streszczenie
W Êrodowisku obecnych jest wiele zwiàzków naÊladujàcych dzia∏anie estrogenów. Sà to zarówno substancje natu-
ralne (fitoestrogeny), jak i syntetyczne (ksenoestrogeny, metaloestrogeny). Liczne ksenobiotyki to induktory, bàdê
inhibitory ró˝nych enzymów, tak˝e tych bioràcych udzia∏ w przemianach estrogenów. Chocia˝ problem oddzia∏ywa-
nia ksenobiotyków na aktywnoÊç estrogenów jest ma∏o poznany, szereg przes∏anek wskazuje na wag´ problemu.
Jednà z nich jest os∏abienie bàdê brak efektów doustnej HTZ u kobiet palàcych lub dane na temat wp∏ywu estro-
genów na toksycznoÊç dioksyn. Na szczególnà uwag´ zas∏uguje problem obecnoÊci zwiàzków estrogennych w kos-
metykach. Nale˝y pami´taç, ˝e estrogeny to zwiàzki o wysokiej aktywnoÊci biologicznej, wi´c zaburzenia równowa-
gi hormonalnej mogà mieç powa˝ne skutki zdrowotne, z nowotworami w∏àcznie. 
W pracy dokonano przeglàdu badaƒ dotyczàcych wp∏ywu czynników egzogennych na aktywnoÊç estrogenów i pod-
sumowano aktualny stan wiedzy na ten temat.  
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/estrogeny – wp∏yw Êrodków chemicznych / estrogeny – antagoniÊci i inhibitory / 
/ ksenobiotyki – toksykologia / ksenobiotyki, nikotyna – dzia∏anie szkodliwe / 
/ nowotwory – etiologia chemiczna /
Summary
Many chemical compounds which imitate estrogens effect are present in the environment. There are natural sub-
stances (fitoestrogens), as well as synthetic (xenoestrogens, metaloestrogens) ones. A lot of xenobiotics are induc-
tors or inhibitors of enzymes, also those enzymes which take part in estrogens metabolism. However, little is still
known about the influence of xenobiotics on estrogens activity, there can be no question of the importance of the
problem. One of them are the diminished effects of endogenous estrogens in women smokers, also weakness or
lack of oral hormonal replacement therapy (HRT) effect among women smokers, as well as the influence of estro-
gens on dioxins toxicity. The issue of estrogen compounds presence in cosmetics deserves special attention. It is
essential for us to remember, that estrogens are compounds with high biological activity. Thus, hormonal balance
disturbance can have serious health consequences, including tumors. 
In this research we have attempted to present a review of studies which concern exogenous factors influence on
estrogens activity and have summarized current state of knowledge. 
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W Êrodowisku cz∏owieka obecnych jest wiele zwiàzków
zdolnych do wp∏ywania na aktywnoÊç estrogenów. Mecha-
nizm tych interakcji jest zró˝nicowany. Szereg ekotoksyn wy-
kazuje powinowactwo do receptorów estrogenowych i w ten
sposób naÊladuje dzia∏anie estrogenów. Zwiàzki takie nazwa-
no ksenoestrogenami [1, 2]. Wiele ekotoksyn to inhibitory
bàdê induktory enzymów. W przemiany steroidów zaanga˝o-
wane sà liczne enzymy (hydroksylazy, dehydrogenazy, aroma-
tazy) wra˝liwe na zwiàzki chemiczne. Inhibitory aromatazy
znalaz∏y zastosowanie w leczeniu estrogenozale˝nego raka
sutka [3]. Jeden z podstawowych mechanizmów interakcji eko-
toksyn z lekami oparty jest na konkurencyjnym wykorzysty-
waniu enzymów zespo∏u cytochromu P-450 (CYP). Enzymy
CYP biorà udzia∏ zarówno w biosyntezie jak i w katabolizmie
hormonów steroidowych [4]. Tak wi´c czynniki Êrodowiskowe
majàce zdolnoÊç do indukowania bàdê hamowania aktywno-
Êci enzymów zaanga˝owanych w przemiany estrogenów mogà
zaburzaç równowag´ hormonalnà. Poniewa˝ estrogeny to
zwiàzki o wysokiej aktywnoÊci biologicznej, dzia∏ajàce ju˝
w bardzo niskich st´˝eniach, zaburzenia na szlakach ich prze-
mian mogà wywo∏ywaç powa˝ne konsekwencje, takie jak no-
wotwory czy choroby endokrynne. Szeroko udokumentowana
jest zdolnoÊç estrogenów do wywo∏ywania raka sutka [5, 6, 7].
Znany jest tak˝e udzia∏ wolnych rodników w chemicznej kar-
cynogenezie, w∏asnoÊci antyoksydacyjne estrogenów oraz ich
zdolnoÊç do eliminacji wolnych rodników [8, 9, 10, 11]. Ma∏o
poznany jest mechanizm interakcji estrogenów z czynnikami
Êrodowiskowymi oparty na naruszeniu równowagi oksydacyj-
nej, chocia˝ tak˝e wp∏yw na procesy wolnorodnikowe wydaje
si´ byç wa˝nà przyczynà interakcji.
Ksenoestrogeny
Wcià˝ obserwuje si´ sta∏y wzrost zapadalnoÊci na nowo-
twory piersi np. w Anglii z 74 przypadków na 100 tys. w roku
1979 do 113 na 100 tys. w roku 2000 [12]. W roku 2000 zare-
jestrowano w Êwiecie ponad 1 milion nowych zachorowaƒ,
najwi´cej w Ameryce P∏n. [13]. Znaczàcy wzrost zachorowaƒ
na raka sutka u kobiet spowodowa∏ szczególne zainteresowa-
nie ksenoestrogenami tj. zwiàzkami egzogennymi zdolnymi do
oddzia∏ywania na receptor estrogenowy. O tym, ˝e substancje
nie majàce budowy steroidowej mogà wiàzaç si´ z receptorem
estrogenowym Eα lub Eβ i imitowaç dzia∏anie pochodnych cy-
kloperhydrofenantrenu, wiedziano od dawna, a koronnym do-
wodem i jednym z najlepiej poznanych ksenoestrogenów by∏
dietylostilbestrol (DES), sk∏adnik m.in. pigu∏ek antykoncep-
cyjnych, wycofany z powodu dzia∏ania rakotwórczego. Po-
wszechna obecnoÊç w Êrodowisku cz∏owieka ksenoestrogenów
i wcià˝ wzrastajàca liczba zachorowaƒ na estrogenozale˝ny
nowotwór, jakim jest rak sutka powoduje, ˝e intensywnie ba-
dane sà zale˝noÊci mi´dzy czynnikami ryzyka a zapadalnoÊcià
na raka piersi. Udowodniono, ˝e palenie tytoniu, spo˝ywanie
alkoholu, niew∏aÊciwe od˝ywianie i predyspozycje genetyczne
to istotne czynniki ryzyka, jednak wcià˝ najwa˝niejszà przy-
czynà wydaje si´ nadmierna ekspozycja na estrogeny [14]. Ba-
dania epidemiologiczne obejmujàce milion kobiet wykaza∏y
zwi´kszonà zapadalnoÊç na nowotwory u stosujàcych hormo-
nalnà terapi´ zast´pczà (HTZ) [5]. Od lat du˝e zainteresowa-
nie budzi problem, czy ekotoksyny, które mogà kumulowaç si´
w tkance t∏uszczowej, równie˝ zwierzàt, a tak˝e w gruczole
piersiowym, i posiadajà w∏asnoÊci estrogenowe mogà byç
przyczynà zwi´kszonej zapadalnoÊci na raka sutka. Badania
epidemiologiczne wskazujà na czynniki Êrodowiskowe jako
wa˝nà przyczyn´ zachorowaƒ [15]. Ksenoestrogeny mogà do-
staç si´ do organizmu cz∏owieka z wodà, po˝ywieniem, powie-
trzem (dioksyny). Dzia∏anie estrogenne wykazujà niektóre
chlorowane pestycydy (DDT, dieldrin, lindan), polichlorowa-
ne bifenyle, dioksyny, bifenole i ftalany zawarte w plastikach,
detergenty z grupy alkilofenoli (np. nonylofenol), Êrodki prze-
ciwpalne (polibromowe zwiàzki organiczne), Êrodki konser-
wujàce o budowie parabenów, zwiàzki poch∏aniajàce promie-
nie UV (np. benzofenon) [12]. 
Ostatnio coraz cz´Êciej pojawia si´ pytanie czy kosmetyki
nie stanowià tak˝e wa˝nego czynnika ryzyka, poniewa˝
w nich równie˝ obecne sà zwiàzki o aktywnoÊci estrogenowej.
Obserwowany wp∏yw ekspozycji dermalnej na zaburzenia re-
produkcji u organizmów morskich, przez obecne w wodach
ksenoestrogeny, potwierdza wag´ problemu [16]. Tak˝e cz´st-
sza lokalizacja nowotworu oraz zmian w gruczole piersiowym
(cysty) w obszarze bardziej nara˝onym na wp∏yw dezodoran-
tów i Êrodków przeciwpotnych (tzw. obszar UOQ) wskazywa-
∏aby na wyst´powanie zale˝noÊci, jednak obserwacja popula-
cji ludzkiej w tym aspekcie daje rozbie˝ne wyniki [17, 18]. Po-
winowactwo do receptora estrogenowego majà tak˝e niektóre
metale, wyodr´bniono wi´c grup´ metaloestrogenów.
Metaloestrogeny
Metale ci´˝kie takie jak nikiel, kadm, miedê, arsen, selen
wypierajà cynk z tzw. palców cynkowych receptora estrogeno-
wego wp∏ywajàc na zdolnoÊç wiàzania ligandów przez ten re-
ceptor i sterowanà estrogenowo ekspresj´ genów [19, 20]. Do
metaloestrogenów zalicza si´ równie˝ zwiàzki glinu, obecne
m.in. w Êrodkach przeciwpotnych [12].
Substancje estrogenne w kosmetykach
Estrogenowà aktywnoÊç wykazujà parabeny, alkilowe es-
try kwasu p-hydroksybenzoesowego, stosowane jako Êrodki
konserwujàce. Aktywny estrogenowo jest tak˝e metabolit pa-
rabenów, sam kwas p-hydroksybenzoesowy [21]. W komór-
kach raka piersi stwierdzano obecnoÊç parabenów w iloÊci
20ng/g tkanki [22]. Szereg zwiàzków wyst´pujàcych w kosme-
tykach ma w∏asnoÊci genotoksyczne. Nale˝à do nich sole gli-
nu, cyklosiloksany (np.D4), triklosan – Êrodek konserwujàcy
i przeciwbakteryjny, filtry UV i ftalany, tak˝e zwiàzki natural-
ne tj. antrachinony zawarte w Aloe vera czy prenylnaringenina
oraz miroestrol. W∏asnoÊci estrogenowe w testach in vitro i in
vivo wykazujà zwiàzki poch∏aniajàce promienie UV np. stoso-
wany w kosmetykach benzofenon (Bp-3), oktylo-metoksycy-
namonian (OMC) i inne (np. 4-MBC, HMS) [12]. Nitrowe po-
chodne w´glowodorów jedno i wielopierÊcieniowych, sk∏adni-
ki perfum, sà tak˝e aktywne estrogenowo [23].
Fitoestrogeny
Sà to zwiàzki naturalne wytwarzane przez roÊliny, zdolne
do oddzia∏ywania na receptor estrogenowy. Fitoestrogeny sà
zarówno czynnikiem korzyÊci jak i ryzyka [24]. Ostatnie bada-
nia wykaza∏y, ˝e neonatalna ekspozycja na genistein´ induku-
je zmiany w macicy i jajnikach podobne do tych po zastoso-
waniu etinyloestradiolu [25]. 
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Sprzeczne dane na temat fitoestrogenu sojowego geniste-
iny na rozwój lub prewencj´ raka sutka sk∏aniajà do wniosku,
˝e w∏asnoÊci prewencyjne fitoestrogenów w procesie karcino-
genezy sà bardziej wynikiem ich zdolnoÊci antyoksydacyjnych
ni˝ receptorowych, natomiast agonistyczne oddzia∏ywanie na
receptor mo˝e stymulowaç proces nowotworowy [12]. Ostat-
nie badania w Wielkiej Brytanii wskazujà, ˝e zwi´kszona kon-
sumpcja izoflawonów zwi´ksza ryzyko raka piersi [26].
Ksenoestrogeny i nowotwory
Badania na zwierz´tach wskazujà, ˝e ksenoestrogeny
zwi´kszajà zapadalnoÊç na nowotwory piersi u gryzoni [27, 28,
29, 30]. Nie tak jednoznaczne sà wyniki badaƒ populacji ludz-
kiej. Stwierdzano obecnoÊç ksenoestrogenów w gruczole pier-
siowym kobiet, lecz nie wykazywano istotnych ró˝nic u kobiet
chorujàcych na nowotwory i zdrowych [31, 32, 33, 34]. 
Nale˝y jednak pami´taç, ˝e karcinogeneza jest skutkiem
odleg∏ym, a sam proces przebiega wielofazowo i wymaga nie
tylko udzia∏u inicjatorów karcinogenezy, ale tak˝e promoto-
rów. Wcià˝ niewyjaÊnionym problemem sà skutki ∏àcznego
dzia∏ania mieszanin a wiadomo, ˝e nara˝enie populacji ludz-
kiej to nara˝enie wielosk∏adnikowe. Interakcje toksykologicz-
ne mogà mieç charakter potencjacji, czyli pot´gowania dzia∏a-
nia toksycznego przez zwiàzek nieaktywny. Niska aktywnoÊç
estrogenowa wi´kszoÊci ksenoestrogenów jest cz´stym powo-
dem bagatelizowania problemu, jednak nie znamy aktywnoÊci
mieszanin, a niektóre ksenoestrogeny w odpowiednich daw-
kach wykazujà dzia∏anie farmakologiczne 17-β-estradiolu
(E2) (pe∏ni agoniÊci) [12]. Ma∏o poznany jest wp∏yw kseno-
estrogenów na procesy wolnorodnikowe, a to mo˝e byç wa˝-
nym ogniwem w karcinogenezie. Mogà one sprzyjaç przemia-
nom do chinonów i zwi´kszaç produkcj´ wolnych rodników.
Tym bardziej, ˝ e wolny biodost´pny hormon E2 mo˝e byç êró-
d∏em wolnych rodników [35]. W warunkach fizjologicznych re-
ceptor estrogenowy (ER) jest wolny lub zwiàzany z g∏ównym
ligandem 17-β-estradiolem. Po przy∏aczeniu E2 do receptorów
nast´puje jego aktywacja i powsta∏y kompleks tworzy po∏àcze-
nie w jàdrze, co prowadzi do transkrypcji i translacji genów
[36, 37]. 
Nie ulega wàtpliwoÊci, ˝e predyspozycje genetyczne zwià-
zane z genami BRCA1 i BRCA2 sà wa˝nymi czynnikami ry-
zyka raka piersi. Geny te nale˝à do grupy supersorowych. Ich
rola polega na zapobieganiu lub przerywaniu karcynogenezy
na poziomie komórkowym. Brak tych genów, mutacja, a wi´c
zanik np. funkcji naprawienia DNA, zwi´ksza bardzo istotnie
ryzyko zachorowania na raka piersi m.in. z powodu braku
obrony przed genotoksycznymi zanieczyszczeniami Êrodowi-
ska [38].
Interakcje w fazie biotransformacji
Estradiol w organizmie ulega utlenianiu do estronu, który
podlega hydroksylacji w pozycji 16-α (16-α-hydroksyestron)
lub pozycji 2 czy 4 (2- lub 4-hydroksyestron). 
Wykazano wp∏yw czynników Êrodowiskowych na bio-
transformacj´ estradiolu poprzez zwi´kszenie wytwarzania
toksycznego 16-α-hydroksyestronu, kosztem os∏abienia prze-
mian do 2-hydroksyestronu. Hydroksylacja w pozycji 2 os∏a-
bia dzia∏anie estrogenowe, a w pozycji 16 zwi´ksza [35]. 
U myszy z nowotworami sutka stwierdzono podwy˝szony
poziom 16-α-hydroksyestronu w stosunku do myszy opornych
na raka. Równie˝ w tkance kobiet chorych na raka sutka
stwierdzono 5 razy wy˝sze st´˝enie 16-α-hydroksyestronu.
Czynniki Êrodowiskowe mogà wi´c wp∏ywaç na metabolizm
endogennych estrogenów, zmieniajàc biotransformacj´ czy ak-
tywnoÊç enzymów (oksydazy, sulfotransferazy). Mogà one
tak˝e oddzia∏ywaç bezpoÊrednio na narzàdy produkujàce hor-
mony (gonady, kor´ nadnerczy) zaburzajàc syntez´ hormo-
nów steroidowych. Niektóre z nich blokujà aktywne centra
enzymu sulfotransferazy [2]. Wp∏yw na biotransformacj´ es-
trogenów majà zwiàzki oddzia∏ywujàce na enzym aromataz .´
Inhibitory aromatazy hamujà syntez´ estrogenów w organi-
zmie. Znalaz∏y one zastosowanie w terapii raka sutka. Anty-
estrogenowo dzia∏a tamoksyfen, który poza dzia∏aniem anta-
gonistycznym jest jednak cz´Êciowym agonistà receptora es-
trogenowego [39]. Pe∏nym antagonistà jest Fulvestrant. Rów-
nie˝ inne inhibitory aromatazy (Anastrazole, Letrozole) znala-
z∏y zastosowanie w lecznictwie [3]. Wydaje si ,´ ˝e Êrodowisko-
we inhibitory aromatazy mogà byç przyczynà interakcji i cz´-
sto obserwowanej lekoopornoÊci na stosowanà terapi .´ Znajo-
moÊç mechanizmów interakcji wskazuje na wysokie prawdo-
podobieƒstwo oddzia∏ywania ekotoksyn na przemiany hor-
monów. Pojawiajà si´ tak˝e doniesienia o wp∏ywie toksyn Êro-
dowiskowych na wra˝liwoÊç hormonalnà komórki. Jansen
i wsp. wykazali, ˝e krótko∏aƒcuchowe kwasy t∏uszczowe
zwi´kszajà znaczàco wra˝liwoÊç komórki na estrogeny i pro-
gestyny. Mechanizm nie jest zwiàzany z dzia∏aniem na recep-
tor estrogenowy lecz z 8-krotnym zwi´kszeniem aktywnoÊci
transkrypcyjnej receptora jàdrowego przez kinaz´ proteinowà
i zahamowanie deacetylacji histonu. Podobne dzia∏anie wy-
wiera kwas metoksyoctowy (MAA), kwas walproinowy
(VPA), czy eter metylowy glikolu (EGME). Badania wskazu-
jà, ˝e osoby nara˝one na te ksenobiotyki np. w przemyÊle farb
i lakierów i stosujàce HTZ mogà paÊç ofiarà trudnych do
przewidzenia interakcji [40]. 
Dioksyny
SpoÊród toksyn Êrodowiskowych szczególnie groêne sà
dioksyny z uwagi na ich wysokà toksycznoÊç [41]. Badania
z poczàtku lat 90-tych nie stwierdza∏y w∏asnoÊci estrogeno-
wych 2, 3, 7, 8-tetrachlorodibenzodioksyn (TCDD), lecz prze-
ciwnie w∏asnoÊci antyestrogenowe. 
Kolejne badania wykaza∏y zdolnoÊç TCDD do wiàzania
z receptorem w´glowodorów aromatycznych [42]. Udowod-
niono tak˝e wp∏yw TCDD na reprodukcj´ m.in. przez obni˝e-
nie spermatogenezy, zmian´ zachowaƒ seksualnych, spadek
p∏odnoÊci, wywo∏ywanie endometrioz, poronieƒ i dzia∏anie te-
ratogenne [43]. Podawanie doros∏ym ˝eƒskim szczurom
TCDD hamowa∏o owulacj´ [44]. 
Wykazano, ˝e wszystkie te szkodliwe efekty TCDD ulega-
∏y wzmaganiu po podaniu egzogennego estrogenu (estradiol
cypionate). Nasila∏ on puchlin´ brzusznà (wodobrzusze) i ak-
tywnoÊç wàtrobowej w´glowodorowej hydrolazy u myszy eks-
ponowanych na TCDD. Równie˝ tamoksifen zwi´ksza∏ tok-
sycznoÊç dioksyn TCDD u myszy. Nasila∏y si´ zmiany nowo-
tworowe wàtroby, ale nie u osobników po usuni´ciu jajników,
co wskazuje na interakcj´ TCDD z estrogenami. Dane sugeru-
jà, ˝e osobniki ˝eƒskie (szczury) mogà byç bardziej wra˝liwe
na toksyczne skutki dioksyn. 
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Dalsze badania na szczurach potwierdzi∏y, ˝e egzogenne
estrogeny (HECP) zwi´kszajà toksycznoÊç narzàdowà TCDD
u szczurów, ale antagonizujà ich bezpoÊredni wp∏yw na owu-
lacj .´ Mechanizm hamowania przez TCDD owulacji nie jest
znany, chocia˝ uwa˝a si ,´ ˝e mo˝e wynikaç z bezpoÊredniego
wp∏ywu TCDD na jajniki i hormon luteinizujàcy LH. Nato-
miast mechanizm nasilania toksycznoÊci dioksyn przez HTZ
zwiàzany jest z wp∏ywem hormonów na cytochrom P-450, co
powoduje wyd∏u˝enie biologicznego okresu pó∏trwania
TCDD [56]. 
Leki przeciwbólowe
¸oniewski i wsp. badali wp∏yw hormonalnej terapii zast´p-
czej na parametry farmakokinetyczne paracetamolu u kobiet
po ca∏kowitym usuni´ciu jajników. Wykazano, ˝e krótkoter-
minowe stosowanie HTZ, z przezskórnie podawanym estra-
diolem i doustnie stosowanym noretisteronem nie wp∏ywa na
farmakokinetyk´ paracetamolu. Metabolizm paracetamolu
jest bowiem niezale˝ny od cytochromu P-450 i to mo˝e byç
powodem braku interakcji z estradiolem. Podobne wyniki
uzyskano dla fenazonu i metamizolu [45]. 
Ginekomastia
Interakcje estrogenów z innymi lekami mogà wywo∏ywaç
ginekomasti´ objawiajàcà si´ wzrostem gruczo∏u piersiowego
u m´˝czyzn. Sà to te leki, które wp∏ywajàc na cytochrom P-
450 hamujà metabolizm estrogenów zwi´kszajàc st´˝enie np.
17-β-estradiolu lub estronu [46]. Hormon E2 traci ca∏kowicie
lub cz´Êciowo swojà aktywnoÊç zale˝nie od hydroksylacji
w pozycji 2, 4, 6a, 15a lub 16a, które to reakcje katalizowane
sà przez wàtrobowe enzymy P-450s. G∏ówny szlak metabolicz-
ny estradiolu to reakcja I fazy polegajàca na hydroksylacji
pierÊcienia aromatycznego, gdzie powstaje 2-hydroksyestra-
diol (2-OHE2), któremu towarzyszy w mniejszych iloÊciach
pochodna 4-hydroksylowa (4-OHE2). Leki wykorzystujàce
konkurencyjnie enzymy CYP zaanga˝owane w 2-hydroksyla-
cj´ mogà byç potencjalnymi czynnikami wywo∏ujàcymi gine-
komasti´ [47, 48]. 
Leki przeciwdepresyjne
Estrogeny mogà tak˝e wzmagaç korzystny efekt farmako-
terapii przeciwdepresyjnej. Badania na zwierz´cych modelach
depresji (test p∏ywania) wskazujà na korzystnà korelacj´ z ty-
powymi lekami przeciwdepresyjnymi. Estradiol, etinyloestra-
diol lecz nie dietylostilbestrol, wzmagajà przeciwdepresyjne
dzia∏anie fluoksetyny i desipraminy. Mechanizm zwiàzany jest
z wp∏ywem na takie neurotransmitery jak: noradrenalina czy
serotonina [49, 50].
Wp∏yw palenia papierosów
Palenie tytoniu wp∏ywa znaczàco na poziom estrogenów.
Na∏óg ten prowadzi do zmniejszenia st´˝enia i biodost´pnoÊci
tych hormonów u kobiet, co okreÊlono terminem „wypalenie
estrogenów” [51]. 
Zaobserwowano, ˝e palenie tytoniu prowadzi do zaburzeƒ
funkcji gonady ˝eƒskiej poprzez indukowanie niekorzystnych
zmian mikroÊrodowiska wewnàtrzp´cherzykowego. Zjawisko
to odpowiedzialne jest prawdopodobnie za cz´stsze wyst´po-
wanie niep∏odnoÊci pochodzenia jajnikowego u palaczek,
a tak˝e gorsze wyniki leczenia technikami wspomaganego
rozrodu u tych kobiet [52]. Substancje zawarte w dymie tyto-
niowym poza bezpoÊrednim toksycznym oddzia∏ywaniem na
komórki ziarniste jajników powodujà inaktywacj´ enzymów
steroidogenezy jajnikowej oraz wywo∏ujà skurcz drobnych na-
czyƒ krwionoÊnych zaopatrujàcych p´cherzyki jajnikowe, co
upoÊledza stymulacje efektorów przez gonadotropiny [51].
Najbardziej prawdopodobny mechanizm wydaje si´ byç
zwiàzany z inaktywacjà aromatazy komórek ziarnistych przez
alkaloidy nikotynowe [52]. Nara˝enie na dym tytoniowy po-
woduje stres oksydacyjny w Êrodowisku p´cherzyka jajniko-
wego. Palenie papierosów przebiega z wytworzeniem i wdy-
chaniem ogromnych iloÊci wolnych rodników. W rezultacie
wzrasta intensywnoÊç wolnorodnikowej degradacji bia∏ek i li-
pidów we krwi, czemu towarzyszy spadek antyoksydantów ni-
skoczàsteczkowych. U kobiet palàcych, du˝o szybciej docho-
dzi do menopauzy i szeregu zmian charakterystycznych dla
okresu klimakterium. Stan ten spowodowany jest zmniejsze-
niem st´˝enia estrogenów w ich organizmie, a tak˝e stymulu-
jàcym wp∏ywem dymu tytoniowego na st´˝enie bia∏ka wià˝à-
cego hormony p∏ciowe (SHBG). Palenie papierosów wywiera
efekt antyestrogenowy poprzez indukcj´ syntezy ma∏o aktyw-
nych katecholowych pochodnych estrogenów przez aktywacj´
toru 2-hydroksylacji estradiolu. Równie˝ bezpoÊredni wp∏yw
degeneracyjny jaki wywierajà na oocyty w´glowodory aroma-
tyczne zawarte w dymie tytoniowym przyspiesza menopauz .´
Wp∏yw dymu tytoniowego na efekty dzia∏ania HTZ zale˝y od
drogi podania leku. Udowodniono, ˝ e doustna droga podawa-
nia HTZ jest najgorszà z mo˝liwych. W zale˝noÊci od rodzaju
wypalanych papierosów, ich liczby a tak˝e czasu trwania na∏o-
gu, palenie mo˝e znacznie zredukowaç lub nawet ca∏kowicie
znieÊç terapeutyczny efekt doustnie podawanych estrogenów
[53]. W przypadku przezskórnej drogi podawania leku nie za-
obserwowano tak ogromnego wp∏ywu, poniewa˝ pozwala ona
uniknàç tzw. efektu pierwszego przejÊcia przez wàtrob´ i nie
wià˝e si´ z preferencyjnà indukcjà metabolizmu estradiolu
w kierunku nieaktywnych produktów jego 2-hydroksylacji
[52]. 
Mimo intensywnej kampanii antynikotynowej szacuje si ,´
˝e 30% populacji (USA, Niemcy) to osoby palàce [53]. Wcale
niema∏a jest liczba kobiet palàcych po menopauzie. Badania
na niewielkiej grupie kobiet palàcych (n=17) po menopauzie
i stosujàcych HTZ nie wykaza∏y korzystnych krótkotermino-
wych skutków transdermalnej hormonalnej terapii zast´pczej
w stosunku do niepalàcych (n=13) [54].
Antyestrogenowy wp∏yw palenia tytoniu uwidacznia si´
obni˝eniem st´˝enia estradiolu u palàcych, jednak nie zawsze
na tyle istotnym, aby nie wskazywaç równie˝ na inne mecha-
nizmy wp∏ywu dymu tytoniowego. Wykazano np., ˝e u palà-
cych kobiet przyjmujàcych doustnie 2 mg/dzieƒ estradiolu wy-
twarza si´ 4-hydroksyestradiol, który przekszta∏cany do chi-
nonu mo˝e uszkadzaç DNA. Wiele danych wskazuje na to, ˝e
doustna HTZ u palaczek nie daje oczekiwanych efektów, bo
korzystny wp∏yw hormonów na uk∏ad krà˝enia, objawy me-
nopauzy, czy osteoporoz´ jest znoszony przez dym tytoniowy
[53]. Niektóre badania wskazujà na obni˝onà przemian´ an-
drogenów do estrogenów u palàcych tytoƒ. Prawdopodobnie
enzymy zespo∏u aromatazy odpowiedzialne za przemiany sà
hamowane przez nikotyn´ [55].
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Podsumowujàc, chocia˝ wp∏yw czynników Êrodowisko-
wych na aktywnoÊç estrogenów jest bardzo ma∏o poznany,
szereg danych wskazuje na mo˝liwoÊç interakcji i potrzeb´ ba-
daƒ. W Êrodowisku obecnych jest wiele zwiàzków o aktywno-
Êci estrogenowej. Sà to zarówno zwiàzki naturalne (fitoestro-
geny), jak i syntetyczne (ksenoestrogeny). Pomimo, ˝e ich ak-
tywnoÊç biologiczna nie jest tak wysoka jak aktywnoÊç estro-
genów, nieznane sà skutki ekspozycji ∏àcznej na mieszaniny.
AktywnoÊç estrogenowà wykazano dla niektórych zwiàzków
metali i substancji zawartych w kosmetykach. Niekorzystny
wp∏yw dymu tytoniowego na estrogeny (zespó∏ wypalenia es-
trogenowego) wskazuje, ˝e wp∏yw czynników Êrodowiskowych
na aktywnoÊç hormonów nie powinien byç bagatelizowany. 
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